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Aunque el cáncer es probablemente la enfermedad más

temida y de la que la sociedad tiene una mayor  conciencia

de gravedad, muy pocos cánceres limitan tanto la cantidad

y la calidad de  vida como lo  hace la insuficiencia cardiaca

(IC). En los países desarrollados esta enfermedad afecta al

1-2% de la población adulta y  encabeza la lista de causas

de ingreso hospitalario en mayores de 65  años. Al menos la

mitad de los pacientes que la padecen tienen una cardiopatía

con fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) conser-

vada.

En las últimas 3 décadas hemos asistido a  un incremento

significativo del arsenal terapéutico para la IC, sin embargo,

el beneficio de estas terapias, tanto farmacológicas como no

farmacológicas, se circunscribe a  la IC con fracción de eyección

reducida (ICFEr). Con cierta dilación, esas mismas terapias se
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10.1002/14651858.CD012721.pub2 (más información en http://www.cochranelibrary.com). Las revisiones Cochrane se actualizan perió-
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han ido probando en pacientes con IC y fracción de eyección

conservada (ICFEc), pero aquí los  resultados no han sido del

todo favorables, justamente en la población que más  se prevé

que incremente en los próximos años.

Lo cierto es que en salud acostumbramos a  medir princi-

palmente resultados de  mortalidad e  ingresos hospitalarios,

lo que conocemos como objetivos principales, desplazando la

capacidad funcional y la calidad de vida a  objetivos secunda-

rios. Sin embargo, la calidad de vida relacionada con  la salud

(CVRS) es un reflejo del bienestar mental y  físico de una per-

sona en su vida cotidiana, y  puede incluso llegar a ser más

valorada que la supervivencia. Por ello en los  últimos años

se han incorporado de forma habitual a los  ensayos clínicos

instrumentos que miden el efecto del tratamiento desde la

perspectiva del paciente1.
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Estos instrumentos de medición de la CVRS consisten en

una serie de cuestionarios con preguntas agrupadas en áreas o

dominios (físico, emocional, social, etc.), que complementan

la información aportada por los datos clínicos tradicionales.

Existen 2 tipos de cuestionarios, los genéricos, entre los que

destacan el Short Form-36 Health Survey (SF-36) y  el EuroQol-

5D (EQ-5D), y los  específicos de la IC, entre los que los más

utilizados son el Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

(MLHFQ) y el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).

En el año 2018 la Colaboración Cochrane publicó una revi-

sión sistemática sobre el efecto de los  bloqueadores beta y

de los diferentes inhibidores del sistema renina-angiotensina-

aldosterona en pacientes con ICFEc2,  definida como una

fracción de  eyección del ventrículo izquierdo superior al 40%.

Se trata de una revisión exhaustiva de la evidencia científica

existente hasta 2018 en la que se seleccionaron un total de

37 ensayos clínicos aleatorizados y controlados, con los dife-

rentes grupos terapéuticos, y se analizaron variables como la

mortalidad total, la mortalidad cardiovascular, las hospitaliza-

ciones por IC, la calidad de vida o el riesgo de hiperpotasemia.

Globalmente los autores consideran que la calidad de la evi-

dencia científica sobre el efecto del bloqueo neurohormonal

clásico en pacientes con ICFEc oscila entre muy baja y  mode-

rada. Los 2  grupos terapéuticos que disponen de ensayos

clínicos aleatorizados más  amplios y, por tanto, de la eviden-

cia de mayor calidad, son los antagonistas del receptor de la

angiotensina II (ARA-II) y los inhibidores de  neprilisina y del

receptor de la angiotensina (ARNI). Lamentablemente estos

últimos no han sido evaluados en la revisión Cochrane2 por-

que al cierre de la misma  todavía no se había publicado ningún

ensayo clínico sobre el efecto de los  ARNI en pacientes con

ICFEc.

Comencemos por repasar las principales conclusiones. El

tratamiento con bloqueadores beta en pacientes con ICFEc

parece asociarse a  una reducción de la mortalidad cardiovas-

cular  del 22% (riesgo relativo [RR] = 0,78; intervalo de confianza

del 95% [IC95%], 0,62-0,90). Dicha conclusión se extrajo del

análisis agrupado de  1.046 pacientes procedentes de 3 ensayos

clínicos, aunque con un nivel de evidencia bajo, debido fun-

damentalmente a posibles sesgos de selección en la población

estudiada. Ni la mortalidad total ni las hospitalizaciones por

IC mostraron diferencias significativas con respecto al grupo

placebo o grupo no tratado. Tampoco la calidad de vida se vio

incrementada con el uso de estos fármacos, aunque en este

apartado la evidencia se consideró de calidad muy baja, dado

que en el análisis se incluyó un único ensayo clínico con 93

pacientes.

El tratamiento con antagonistas del receptor mineralocorti-

coide se asoció a  una reducción de las hospitalizaciones por IC

del 18% (RR: = 0,82; IC95%, 0,69-0,98). La calidad de la evidencia

en este apartado se consideró moderada, fundamentalmente

por imprecisión, pues el balance beneficio-riesgo se ve pena-

lizado porun incremento de más  del doble del riesgo de

hiperpotasemia (RR = 2,11; IC95%, 1,77-2,51). Estas con-

clusiones se extrajeron del análisis de 3.714 participantes

procedentes de 3 ensayos clínicos, de los que más  del 90%

pertenecían al ensayo TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac

Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist)3.  No se

encontró ningún efecto significativo del tratamiento antial-

dosterónico en la mortalidad total, ni en la cardiovascular, ni

en la calidad de vida. Para  analizar el impacto en esta última se

consideraron un  total de 511 pacientes procedentes de 5 ensa-

yos clínicos, que habían utilizado diferentes escalas (MLHFQ,

KCCQ), aunque la calidad de la evidencia en este punto se

consideró baja.

En cuanto a  los  inhibidores de la enzima de conversión

de la angiotensina (IECA) no hubo evidencia de efecto bene-

ficioso significativo sobre ninguna de las variables estudiadas

(mortalidad total, mortalidad cardiovascular, ingresos por IC

y  calidad de vida). Para este análisis se incluyeron un total

de 2.061 pacientes procedentes de 8 ensayos clínicos, pero la

calidad de  la evidencia se consideró moderada o baja, debido

fundamentalmente a  imprecisión por el amplio intervalo de

confianza de los  resultados.

Los ARA-II fueron el grupo terapéutico del que se dis-

puso de  un mayor número de pacientes estudiados con ICFEc

(8.755 incluidos en esta revisión sistemática2) y  de una evi-

dencia de mayor calidad (considerada alta según el sistema

GRADE). Lamentablemente estos fármacos no demostraron

una reducción significativa de la mortalidad global ni cardio-

vascular, ni de los  ingresos por IC. Al  igual que los antagonistas

del receptor mineralocorticoide se asociaron a  un incremento

significativo del riesgo de hiperpotasemia (RR = 1,88; IC95%,

1,07-3,33). En cuanto a su efecto sobre la  calidad de vida, tras el

análisis de un total de 3.117 pacientes procedentes de 3 ensa-

yos clínicos, no se encontró beneficio significativo (diferencia

media = 0,41; IC95%, −0,86-1,67).

En septiembre de  2019, publicada ya esta revisión

sistemática2,  se conocieron los resultados del ensayo

PARAGON-HF (Prospective Comparison of ARNI with ARB Global

Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction)4,  que comparó

sacubitrilo-valsartán frente a  valsartán en pacientes con ICFEc

mayores de 50 años, con signos y  síntomas de fallo cardiaco,

una fracción de eyección ≥ 45% y  péptidos natriuréticos eleva-

dos. La población que participó en el estudio (4.822 pacientes,

51% mujeres) tenía características más favorables que la de

los registros de «mundo real», como es habitual en los  ensa-

yos clínicos. Los pacientes eran relativamente jóvenes (edad

media: 73 ±  8 años) y presentaron pocos episodios clínicos en

el seguimiento, la incidencia del objetivo primario (muerte

cardiovascular o total de ingresos por IC) fue del 12,8% en

el grupo sacubitrilo-valsartán y  del 14,6% en el grupo valsar-

tán, sin diferencias significativas entre ambos grupos (RR  =

0,87; IC95%, 0,75-1,01). Tras una media de seguimiento de 35

meses se registraron solo un 29 y  un 33% de hospitalizacio-

nes por IC, respectivamente (razón de tasas de incidencia =

0,85; IC95%, 0,72-1,00), con una tendencia no significativa a

una mayor reducción en el grupo de sacubitrilo-valsartán.

Dentro de los objetivos secundarios de PARAGON-HF se

evaluaron, entre otros, los  cambios en la puntuación del suma-

rio clínico del cuestionario de calidad vida KCCQ a  los 8 meses

del inicio del tratamiento. El análisis de estos datos mostró

que sacubitrilo-valsartán se asociaba a una menor reducción

de la puntuación del test frente a valsartán (diferencia entre

grupos = 1,0 punto; IC95%, 0,0-2,1) lo que significa un menor

deterioro sintomático y de capacidad funcional. Además, en

el grupo sacubitrilo-valsartán hubo un mayor porcentaje de

pacientes que experimentaron una mejoría de más  de 5 pun-
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tos en el sumario clínico del KCCQ (33,0 frente al 29,6%; odds

ratio [OR] = 1,30; IC95%, 1,04-1,61), así como un  mayor  porcen-

taje de pacientes que mejoraron su clase funcional New York

Heart Association (NYHA) (15 frente al 12,6%; OR = 1,45; IC95%,

1,13-1,86). Ciertamente, estos hallazgos se deben considerar

exploratorios, pues el objetivo primario del estudio no resultó

estadísticamente significativo (p  < 0,06).

La mayoría de estudios que analizaron el impacto de la IC

en la CVRS se realizaron en pacientes con ICFEr, con lo que

hasta hace poco desconocíamos la  influencia que la ICFEc

podía tener en la CVRS, así como su correlación con otras

variables clínicas pronósticas. Recientemente se ha  publicado

un estudio con los datos de calidad de vida de PARAGON-HF

que ha demostrado una buena correlación entre la puntuación

en el test KCCQ con los datos clínicos pronósticos como clase

de la NYHA o la presencia de congestión5.  Además, cuando en

este trabajo se analizaron comparativamente los resultados de

calidad de vida de PARAGON-HF y  PARADIGM-HF (Prospective

Comparison of ARNI with Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor

to Determine Impact on  Global Mortality and Morbidity in Heart Fai-

lure Trial)6 se observó que los pacientes con ICFEc tenían peor

calidad de vida que los pacientes con ICFEr. Estas diferencias

se debieron a  una peor clase funcional y a una mayor carga

sintomática en los  pacientes de PARAGON-HF, y  tras corregir

por dichas variables los resultados del test de CVRS fueron

similares en ambas poblaciones.

La IC es una de las enfermedades que más  limita la cali-

dad de vida, sobre todo en pacientes con IC y clase funcional

avanzada, en los que la CVRS es similar o incluso peor que la

observada en pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-

tiva crónica, hipertensión pulmonar, antecedente de ictus o

en diálisis7,8.

La mejora de la CVRS debe ser un objetivo terapéutico

tanto más  importante cuanto más  huérfanos estén los pacien-

tes de terapias que mejoren su pronóstico, como es el caso

de la ICFEc. Actualmente está en marcha el ensayo PARA-

LLAX (A Randomized, Double-blind Controlled Study Comparing

LCZ696 to Medical Therapy for Comorbidities in HFpEF Patients,

NCT03066804), un estudio aleatorizado, doble ciego y  contro-

lado, que analiza el impacto de sacubitrilo-valsartán frente al

tratamiento con IECA o ARA-II, dependiendo de la comorbili-

dad en pacientes con  IC y  FEVI > 40%. El objetivo primario es

evaluar y  comparar los  niveles de fracción aminoterminal del

propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP), los síntomas, la

capacidad de ejercicio y  la seguridad de ambos tratamien-

tos tras un periodo de 24 semanas. Este estudio ampliará sin

duda la información sobre el verdadero papel de los  ARNI y  su

potencialidad en pacientes con ICFEc.
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